



La enfermedad de Parkinson es una condi-
ción neurodegenerativa del sistema nervioso 
central que puede aparecer en la madurez pe-
ro cuya incidencia aumenta dramáticamente 
en la tercera edad. Por este motivo, en las so-
ciedades industrializadas, donde la esperanza 
de vida es alta, la enfermedad tiene un elevado 
coste socio-económico. El origen de la patolo-
gía radica en la pérdida selectiva de neuronas 
dopaminérgicas de una región concreta de los 
ganglios basales.  En consecuencia, se produce 
un desequilibrio neuroquímico (ej.; glutama-
to/dopamina/adenosina) que afecta en última 
instancia a los procesos controlados por los 
ganglios basales (ej.; el control motor, la cogni-
ción, las emociones y el aprendizaje). Recien-
temente, se ha demostrado que los receptores 
acoplados a proteína G pueden expresarse en 
la membrana plasmática como homodímeros 
y heterómeros. Estos complejos oligoméricos 
pueden funcionar como procesadores compu-
tacionales dinámicos, modulando la señaliza-
ción celular y por tanto el flujo de información 
a través de los circuitos neuronales. Así, des-
de un punto de vista cuantitativo y/o cualita-
tivo la señal generada por la estimulación de 
un receptor concreto del heterómero puede ser 
diferente de aquella obtenida mediante la co-
estimulación de los diferentes integrantes del 
complejo. Este  nuevo concepto, además de ex-
hortar la reinterpretación de la farmacodiná-
mica clásica de receptores acoplados a proteína 
G, impulsará el diseño de nuevas terapias ba-
sadas en la combinación de fármacos cuya dia-
na sean los oligómeros de receptores, por ejem-
plo, el oligómero formado por los receptores de 
glutamato, dopamina y adenosina en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson.
introducciÓn: 
La enfermedad de Parkinson se describió por 
primera vez en una monografía ya clásica: “The 
Shaking Palsy” publicada en 1817 por el médico 
y geólogo británico James Parkinson (Hoxton, 
1755-Londres 1824). Los síntomas que caracte-
rizan a esta enfermedad son temblores, rigidez 
muscular y bradicinesia (lentitud iniciando y 
ejecutando movimientos). Esta patología se ori-
gina por la pérdida selectiva de neuronas dopa-
minérgicas  de la “Substantia Nigra pars com-
pacta” (SNc), una región de los ganglios basa-
les. La dopamina secretada por estas neuronas 
inhibe de manera tónica las neuronas GABAér-
gicas del estriado, las neuronas glutamatérgicas 
del núcleo subtalámico y las neuronas GABAér-
gicas del “Globus Pallidus” interno. Así, cuando 
estas neuronas de la SNc desaparecen deja de 
existir la inhibición tónica que ejerce la dopami-
na sobre las neuronas diana de los ganglios ba-
sales, hecho que conduce a una hiperactividad 
de la transmisión glutamatérgica (Figura 1). Co-
mo resultado, el papel central que juega el estria-
do en procesos como el control de la actividad 
motora, el aprendizaje motor, así como de deter-
minadas formas de aprendizaje asociativo y vi-
sual se ve totalmente alterado (Gubellini y col., 
2004). Desde principios de los años 70 la terapia 
más efectiva en el tratamiento de esta enferme-
dad se basa en la administración de fármacos 
que imitan a la dopamina, es decir, que inten-
tan reemplazar la falta del neurotransmisor. De 
ellos, el precursor 3,4-dihydroxy-L-phenylalani-
ne (L-DOPA) o levodopa es el agente que se em-
pleó en primer lugar. A pesar de que estos trata-
mientos mejoran rápidamente los síntomas mo-
tores, a largo plazo tienden a perder eficacia e 
inducir severos efectos motores (discinesia y ri-
gidez), así como problemas psiquiátricos (Rascol 
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y col., 2000). En la actualidad, la investigación 
está dirigida a encontrar un tratamiento para 
esta dolencia basado en la modulación de la 
transmisión dopaminérgica mediante una ac-
ción indirecta que actúe sobre el receptor D2 de 
dopamina (D2R). En este sentido, la existencia 
de interacciones moleculares y funcionales en-
tre receptores acoplados a proteína G (GPCRs), 
por ejemplo entre receptores de glutamato, do-
pamina y adenosina, es un descubrimiento no-
vedoso que abre nuevos campos de estudio en 
la fisiopatología de las enfermedades neuroló-
gicas en general y neurodegenerativas en parti-
cular (ej.; enfermedad de Parkinson). En conse-
cuencia, para tratar estas dolencias se empieza 
a plantear, fundamentada en el fenómeno de la 
oligomerización de receptores, la posibilidad de 
una intervención farmacológica combinada.
recePtores de gLutAmAto, doPAminA y 
AdenosinA: ¿oLigomerizAn? 
El glutamato es el principal neurotransmisor 
excitador del sistema nervioso central (SNC) 
(Hollmann y Heinemann, 1994; Mayer y West-
brook, 1987). Este aminoácido excitatorio, ac-
tuando sobre receptores específicos, desempe-
ña un pa-pel fundamental en numerosas fun-
ciones fisiológicas, entre las cuales cabe desta-
car el aprendizaje, la memoria, y el desarrollo 
(Malenka y Nicoll, 1993). Los receptores de 
glutamato se clasifican en dos grupos: los io-
notrópicos (iGlu), que forman canales iónicos 
(Mayer, 2005) y los metabotrópicos (mGlu), que 
están acoplados a proteína G (Pin y Duvoisin, 
1995). Hasta el momento se han identificado 
ocho miembros de la familia de receptores me-
tabotrópicos del glutamato y se han clasificado 
en tres subgrupos en base a su secuencia ami-
noacídica, orden de potencia de agonistas y 
sistema de transducción de señal (Hermans y 
Challiss, 2001). El grupo I comprende los sub-
tipos mGlu1R y mGlu5R, los cuales presentan 
una elevada homología en su secuencia (62%), 
están acoplados a la fosfolipasa C en células 
transfectadas y tienen al ácido quisquálico co-
mo su agonista más potente (Pin y Duvoisin, 
1995). 
La dopamina juega un papel fundamental 
en una gran variedad de funciones del SNC, 
entre las cuales destacan la memoria a corto 
plazo, el control de la motilidad, la atención y 
la recompensa  (Goldman-Rakic, 1998; Schul-
tz, 2002; Yelnik, 2002). Desequilibrios en la 
transmisión dopaminérgica se han asociado 




























Figura 1. Representación esquemática de las inervaciones glutamatérgicas y 
dopaminérgicas en el estriado. Esquema de una neurona espinosa GABAérgica estriado-
eferente. Esta es la neurona más común en el estriado y recibe dos tipos de inervación: 
glutamatérgica y dopaminérgica. En el panel de la derecha, de manera magnificada, se 
indica el módulo de la espina estriatal, el cual esta compuesto por la espina dendrítica de 
la neurona GABAérgica y por las terminales glutamatércica y dopaminérgica, así como por 
los procesos astrogliales.  En este mismo panel se muestra los heterómeros de los receptores 
de glutamato, dopamina y adenosina en el módulo de la espina estriatal. La estimulación 
diferencial de cada uno de los receptores que forman parte de los oligómeros descritos 
determinará la ruta de transducción de señal. Glu: glutamato; DA: dopamina.
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así como con alteraciones del SNC en situaciones 
de stress (Arnsten, 2000). Por otra parte, un mal 
funcionamiento de la transmisión dopaminérgi-
ca se ha relacionado con desórdenes psiquiátri-
cos y neurológicos, entre los cuales se incluyen la 
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia y los 
desórdenes bipolares (Missale y col., 1998; Swer-
dlow y Koob, 1987). La acción de la dopamina 
está mediada por una familia de receptores de 
membrana acoplados a proteína G que se clasi-
fican, en base a sus características morfológicas 
y farmacológicas, en el grupo "D1-like” el cual 
incluye a los receptores D1 y D5, y el grupo “D2-
like” que incluye a los receptores D2 (con las iso-
formas D2S y D2L), D3 y D4 (Missale y col., 1998). 
Este último grupo constituye la principal diana 
terapéutica de los fármacos antipsicóticos y anti-
parkinsonianos (Civelli y col., 1993).
La adenosina es un nucleósido que funciona 
como neuromodulador en el SNC. Su concentra-
ción en el cerebro se estima del orden de 1 μM en 
condiciones basales (Fredholm y col., 1999). 
Sin embargo, cuando se produce una gran de-
manda energética o la disponibilidad de fuentes 
de energía se ve disminuida, la concentración 
de adenosina extracelular se incrementa noto-
riamente, situación en la cual tiene una función 
neuroprotectora (Stevens y Haas, 1997). Sus ac-
ciones están mediadas por receptores de mem-
brana acoplados a proteína G, de los cuales se 
han clonado y caracterizado farmacológicamen-
te cuatro subtipos: receptores A1, A2A, A2B y A3 
(Fredholm, 1995). De éstos, los receptores A1 y 
A2A son los principales responsables de los efec-
tos conductuales que se producen en el animal 
de experimentación tras la administración de 
fármacos agonistas o antagonistas adenosínicos 
(Fredholm, 1995). Así, los receptores A1 y A2A 
localizados en los ganglios basales y, en parti-
cular, en el estriado, son los responsables de los 
efectos depresores motrices de agonistas adeno-
sínicos, así como de los efectos estimulantes mo-
trices de sus antagonistas, (Ferre y col., 1998), por 
ejemplo la cafeína que es un antagonista no se-
lectivo de receptores de adenosina y que en la ac-
tualidad es el psicoestimulante más consumido 
del mundo (Fredholm, 1995). 
La existencia de oligómeros de receptores aco-
plados a proteína G empieza a ser aceptada de 
manera generalizada. Este hecho es en parte de-
bido a que el significado funcional de la oligome-
rización de receptores empieza a ser desvelado. 
La oligomerización de GPCRs genera entidades 
funcionales que poseen características bioquí-
micas diferentes con respecto a los componen-
tes individuales del oligómero; por lo tanto, el 
oligómero puede funcionar como un procesa-
dor computacional dinámico que modula el flu-
jo de información entre células. Así, la señaliza-
ción generada por la estimulación de cualquiera 
de los receptores que forman el oligómero pue-
de ser, desde el punto de vista cualitativo y/o 
cuantitativo, diferente a la respuesta obtenida 
mediante la estimulación simultánea de todos 
los componentes del mismo (Ferre y col., 2007b). 
Recientemente, hemos demostrado que el recep-
tor metabotrópico de glutamato 5 (mGlu5R), el 
receptor D2 de dopamina (D2R) y el receptor 
A2A de adenosina (A2AR), cuando se expresan 
conjuntamente se asocian y forman un comple-
jo oligomérico, hecho que podría tener relevan-
cia desde el punto de vista fisiológico (Cabello y 
col., 2009). La existencia de complejos oligoméri-
cos compuestos por más de dos protómeros (ej.; 
mGlu5R, D2R y A2AR) ha sido posible gracias 
al uso de aproximaciones experimentales biofí-
sicas, concretamente mediante la combinación 
de las técnicas de complementación bimolecular 
fluorescente (BiFC) y de transferencia de energía 
resonante bioluminiscente (BRET), así como por 
la técnica de transferencia de energía resonan-
te secuencial (SRET). Por otro lado, la formación 
de estos complejos ha sido corroborada también 
mediante métodos bioquímicos clásicos como 
la co-inmunoprecipitación de los tres receptores 
tanto en células transfectadas de manera transi-
toria como en tejido nativo (ej., estriado de rata) 
(Cabello y col., 2009). Del mismo modo, y me-
diante el uso de inmunodetección y microsco-
pia electrónica de alta resolución, hemos confir-
mado que mGlu5R, D2R y A2AR co-distribuyen 
en la misma membrana plasmática extrasinápti-
ca de espinas dendríticas asimétricas (glutama-
térgicas), localizadas en sinapsis estriatales (Ca-
bello y col., 2009). Así, estos resultados ofrecen 
una nueva perspectiva acerca de la composición 
molecular de los oligómeros de receptores aco-
plados a proteína G en general y del oligómero 
mGlu5R/D2R/A2AR en particular. De este mo-
do, la formación del oligómero mGlu5R/D2R/
A2AR podría tener relevancia fisiológica tanto 
en condiciones normales como patológicas, y da-
da su importancia en el correcto funcionamien-
to neuronal, constituir una diana farmacológica 
real en la enfermedad de Parkinson. De mane-
ra interesante, diferentes enfoques experimenta-
les han demostrado la existencia de importantes 
interacciones funcionales entre distintos compo-
nentes de este oligómero: de carácter antagónico 
entre A2AR y D2R y entre mGlu5R y D2R, así 
como de interacciones sinérgicas entre A2AR y 
mGlu5R. Asimismo, mediante experimentos de 
autorradiografía y unión de radioligandos, se ha 
demostrado que la estimulación de los recepto-
res A2A de adenosina disminuye la afinidad de 
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D2R por la dopamina. Además, un efecto similar 
se ha observado en preparaciones de membra-
nas de estriado de rata donde la estimulación no 
selectiva de receptores metabotrópicos de gluta-
mato del grupo I, así como la activación selectiva 
de mGlu5R, disminuye la afinidad de D2R por 
la dopamina. Del mismo modo, la estimulación 
simultanea de A2AR y del grupo I de receptores 
metabotrópicos de glutamato modula de manera 
sinérgica la unión de ligandos específicos a D2R 
(Ferré y col., 2003). Finalmente, como se ha men-
cionado anteriormente, la existencia de oligóme-
ros de receptores acoplados a proteína G empieza 
a ser ampliamente aceptada y el conjunto de los 
resultados discutidos aquí constituyen una con-
tribución sólida.
recePtores de gLutAmAto, doPAminA y 
AdenosinA: imPLicAciones en LA enferme-
dAd de PArkinson
El circuito neuronal intraestriatal es bastante 
simple ya que tan sólo tiene un tipo de neuro-
nas, las neuronas espinosas GABAérgicas estria-
do-eferentes, constituyen más del 90% de la po-
blación neuronal de esta región del SNC. Estas 
neuronas principalmente transmiten la informa-
ción que llega desde neuronas dopaminérgicas 
del mesencéfalo, concretamente localizadas en la 
sustancia negra y el área ventral tegmental, así 
como desde neuronas glutamatérgicas situadas 
en áreas corticales y límbicas, como la amígda-
la y del hipocampo (Gerfen y Wilson, 1996; Hei-
mer y col., 1995). Hay dos subtipos de neuronas 
GABAérgicas: las estriadopalidales, que expre-
san el péptido encefalina, y las estriadoentope-
dunculares, que expresan los péptidos dinorfi-
na y sustancia P. Curiosamente, A2AR y D2LR 
co-distribuyen en el mismo subtipo de neurona 
GABAérgica, la estriadopalidal, mientras que las 
neuronas GABAérgicas estriadoentopeduncula-
res expresan A1R y D1R (Ferre y col., 1997). Por 
otra parte, en el estriado mGlu5R también se ex-
presa en neuronas GABAérgicas estriato-eferen-
tes, aunque no tiene una preferencia manifiesta 
por ninguno de los dos subtipos de neuronas 
GABAérgicas (Shigemoto y col., 1993; Testa y col., 
1995). Además, se ha descrito una co-distribu-
ción muy precisa de mGlu5R, A2AR y D2R en las 
espinas dendríticas de las neuronas estriadopali-
dales (Cabello y col., 2009). En cuanto a la función 
de estas neuronas, se ha descrito que la estimula-
ción de las neuronas GABAérgicas estriadoento-
pedunculares produce activación motora mien-
tras que la activación de neuronas estriadopali-
dales tiene un efecto contrario. En consecuencia, 
dependiendo del subtipo de receptor sobre el 
que actúa, la dopamina en el estriado tiene un 
efecto dual sobre la actividad motora: inhibidor, 
mediado por D2R, o activador, mediado por D1R 
(Alexander y Crutcher, 1990).
Una vez descrita la precisa co-distribución 
de receptores (ej., mGlu5R/D2R/A2AR) en las 
neuronas espinosas GABAérgicas estriado-efe-
rentes, se ha postulado que la formación de 
complejos oligoméricos podría ser fundamen-
tal para el correcto funcionamiento del mó-
dulo de la espina estriatal. El módulo de la 
espina estriatal está constituido por la espina 
dendrítica de la neurona GABAérgica espinosa 
mediana, por los terminales glutamatérgicos y 
dopaminérgicos, así como por los procesos as-
trogliales vecinos (Figura 1), y puede considerar-
se como la mínima porción de una o más neuro-
nas, y/o una o más células gliales, que opera en 
el estriado como una unidad integrativa inde-
pendiente de esta región del SNC (Figura 1) (Fe-
rre y col., 2007a; Ferre y col., 2007c). El complejo 
mGlu5R/D2R/A2AR está localizado próximo a 
la sinapsis glutamatérgica de la espina dendrí-
tica de la neurona GABAérgica espinosa media-
na, concretamente la que expresa el péptido en-
cefalina (Figura 1). Así, se cree que la interacción 
molecular y funcional de estos receptores es fun-
damental en la modulación de los cambios plás-
ticos que acontecen a nivel postsináptico en la si-
napsis glutamatérgica (Ferre y col., 2007b; Ferre 
y col., 2007c). Por otro lado, otros complejos oli-
goméricos donde D2R o A2AR participan han 
sido recientemente descritos. Así, se ha propues-
to que el heterómero A1R/A2AR ubicado espe-
cíficamente a nivel presináptico en la terminal 
glutamatérgica del módulo de la espina estria-
tal (Figura 1) podría funcionar como un proce-
sador sensible a adenosina que controla la libe-
ración de glutamato (Ciruela y col., 2006b). De 
hecho, se ha demostrado que estos dos recepto-
res pueden oligomerizar cuando se expresan en 
la misma célula, como por ejemplo en neuronas 
estriatales (Ciruela y col., 2006a), lo que sugiere 
que ciertamente A1R y A2AR podrían formar 
parte del mismo complejo multiproteico funcio-
nal o señalosoma, complejo que poseería unas 
características moleculares y funcionales tales 
que permitirían el funcionamiento sincrónico de 
la adenosina. En este sentido, el heterómero sería 
capaz de modular la activación de los dos recep-
tores (A1 y A2A), y regular el conflicto funcional 
que podría ocurrir cuando la adenosina, el ago-
nista natural, fuera detectada simultáneamente 
por  ambos receptores (Cunha y col., 1994; Lopes 
y col., 1999; Lopes y col., 2002); cabe recordar que 
A1R y A2AR están acoplados a vías de transduc-
ción de señal totalmente opuestas (Olah y Stiles, 
1995). En consecuencia, el heterodímero A1R/
A2AR puede ser considerado como un disposi-
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tivo mediante el cual A2AR, dado que tiene una 
menor afinidad por la adenosina, puede vencer 
el estrecho control que ejerce A1R sobre la libera-
ción de neurotransmisores. Este dispositivo, basa-
do en una interacción intramembrana de ambos 
receptores, funciona como un resorte molecular 
donde la estimulación de A2AR implica una tran-
sinhibición del A1R, de manera que la adenosina 
por encima de cierto umbral tan sólo activará el 
A2AR mientras que el A1R del oligómero quedará 
silenciado (Figura 1) (Ciruela y col., 2006a; Cirue-
la y col., 2006b). En conclusión, la existencia de un 
heterómero A1R/A2AR en el módulo de la espina 
estriatal permite a la adenosina ejercer un control 
fino de la modulación de la neurotransmisión glu-
tamatérgica, de manera que concentraciones bajas 
de adenosina inhibirán (efecto mediado por A1R) 
y concentraciones altas facilitarán (efecto mediado 
por A2AR) la liberación de glutamato (Ciruela y 
col., 2006b). Otro heterómero, en este caso localiza-
do en la terminal dopaminérgica del módulo de la 
espina estriatal, es el formado por D2R y el recep-
tor nicotínico de acetilcolina (nAChR) αalpha-4/
beta-2 (Figura 1) (Quarta y col., 2007). Así, se ha de-
mostrado que una interacción física entre la subu-
nidad alpha-2 del nAChR y el D2R situado en las 
terminales dopaminérgicas es la responsable de 
la interacción dopamina/acetilcolina que modula 
la eficacia de la liberación de dopamina (Quarta y 
col., 2007). En general, este oligómero formado por 
un GPCR y un canal iónico eleva el nivel de com-
plejidad funcional y representa una nueva forma 
de interacción entre neurotransmisores (ej.; dopa-
mina y acetilcolina), así como introduce un nuevo 
concepto de autoreceptor heteromérico.
Aunque el factor(es) determinante(s) de la en-
fermedad de Parkinson no se conoce(n), se sabe 
que existe una pérdida gradual y progresiva de 
neuronas dopaminérgicas de los ganglios basales, 
lo que implica un desequilibrio de la transmisión 
nerviosa de esta región del SNC. Asimismo, se ha 
descrito que en esta condición neurodegenerativa 
la concentración extracelular de adenosina en los 
ganglios basales se ve incrementada, al igual que 
la actividad del sistema glutamatérgico. Como re-
sultado de este desequilibrio de la transmisión glu-
tamatérgica, dopaminérgica y adenosinérgica, las 
funciones controladas por esta región del SNC se 
ven afectadas (ej.; el control de la actividad motora 
y el aprendizaje motor, asociativo y visual). Justa-
mente, se ha propuesto que el principal mecanis-
mo fisiopatológico responsable de la hipocinesia, 
uno de los principales síntomas de esta enferme-
dad, se debe al hecho de que las neuronas GA-
BAérgicas estriadopalidales escapan de la fuerte 
inhibición tónica del D2R, produciéndose así una 
hiperfunción de este conjunto de las neuronas 
(Obeso y col., 2000). 
A partir de los datos anteriores, un fármaco 
antiparkinsoniano ideal tendría que intentar res-
tablecer el equilibrio de la neurotransmisión (ej.; 
dopamina, glutamato y adenosina) en los gan-
glios basales, por lo que este tipo de compuestos 
deberían funcionar como agonistas para D2R, 
antagonistas para mGlu5R y/o antagonistas pa-
ra A2AR. En este sentido, los antagonistas del 
receptor A2A de adenosina se han utilizado co-
mo agentes antiparkinsonianos en un modelo de 
enfermedad de Parkinson en primates (Morelli 
y Wardas, 2001), así como también se ha evalua-
do su papel en pacientes humanos que ya han 
sido tratados con L-DOPA (Bara-Jimenez y col., 
2003; Hauser y col., 2003). Además, cabe mencio-
nar que existen estudios epidemiológicos donde 
se establece una asociación entre el consumo de 
café y una disminución del riesgo de padecer la 
enfermedad de Parkinson en la edad adulta (As-
cherio y Chen, 2003). Por ello, el papel terapéutico 
de la cafeína, como antagonista de los receptores 
de adenosina, en la enfermedad de Parkinson es-
tá siendo estudiado. Así, recientemente se ha su-
gerido que, en un sistema nativo, el heterómero 
A1R/A2AR podría ser una diana farmacológi-
ca de esta sustancia en condiciones normales y 
patológicas (Ciruela y col., 2006a; Ciruela y col., 
2006b). Por otro lado, como se ha mencionado 
anteriormente, en la enfermedad de Parkinson 
también se produce hiperactividad glutamatér-
gica (Rouse y col., 2000), con lo que el bloqueo 
farmacológico de esta ruta de transmisión ner-
viosa constituye otra diana terapéutica en esta 
dolencia. En este sentido, estudios recientes han 
puesto de manifiesto las propiedades antiparkin-
sionanas de los antagonistas selectivos del recep-
tor mGlu5 de glutamato (ej.; MPEP) en el modelo 
de rata hemiparkinsoniana (Breysse y col., 2003). 
En este mismo modelo también se ha demostra-
do que la pérdida de las sinapsis dopaminérgicas 
del modulo de la espina estriatal se traduce en 
una pérdida de al menos el 20% de las sinapsis 
glutamatérgicas de esta misma estructura estria-
tal (Arbuthnott y col., 2000). Cabe comentar que 
una situación parecida se ha observado al estu-
diar tejido postmortem de pacientes parkinso-
nianos (Stephens y col., 2005), por lo que se pue-
de concluir que la pérdida inherente de neuronas 
dopaminérgicas en la enfermedad de Parkinson, 
y por consiguiente de sinapsis dopaminérgicas 
sobre neuronas GABAérgicas, implica también 
una alteración de la transmisión glutamatérgica 
como consecuencia de una remodelación plásti-
ca de las espinas dendríticas de la neuronas GA-
BAérgicas del estriado (Day y col., 2006). 
Recientemente, hemos determinado los nive-
les expresión de receptores de glutamato, dopa-
mina y de adenosina en el cuerpo estriado de 
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ratas control y hemiparkinsonianas. Curio-
samente, hemos observado diferencias en 
el patrón de expresión de mGlu5R, A2AR y 
D2R, lo que podría ser un signo inequívoco 
de que el parkinsonismo se medie por un 
desequilibrio en la neurotransmisión en es-
te centro cerebral. Así pues, el conocimiento 
de la estequiometría mGlu5R/D2R/A2AR y 
de las bases moleculares que gobiernan es-
te complejo son de vital importancia antes 
de diseñar cualquier intervención farmaco-
lógica que tenga como diana este complejo 
oligomérico. En consecuencia, se vuelve im-
perativo el poder evaluar a través de aproxi-
maciones bioquímicas, biofísicas y farmaco-
lógicas el grado de interacción de estos tres 
receptores con el fin de abordar farmacoló-
gicamente esta condición patológica. Final-
mente, sería interesante saber si estos resul-
tados se reproducen también en los seres 
humanos.
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